腸球菌感染症の臨床的特徴と危険因子　長崎における後方視的研究 by Kajihara, Toshiki
 
 
論 文 内 容 要 旨 
 
 
 
 
Clinical characteristics and risk factors of enterococcal infections 
in Nagasaki, Japan: a retrospective study 
（腸球菌感染症の臨床的特徴と危険因子 長崎における後方視的研究） 
       BMC Infectious Diseases, 15:426，2015. 
         
 
 
 
 
主指導教員：河野 修興教授 
（応用生命科学部門 分子内科学） 
副指導教員：大毛 宏喜教授 
（広島大学病院 感染症学） 
副指導教員：服部 登准教授 
（応用生命科学部門 分子内科学） 
 
 
梶原 俊毅 
（医歯薬学総合研究科 展開医科学専攻） 
 
【背景】腸球菌は院内感染において，特に重要な病原体である。腸球菌はグラム陽性球菌
で，非芽胞形成通性嫌気性菌であり，腸内に常在する細菌である。ある種の腸球菌はプロ
バイオティクスとしてヒトに有用であるが，Enterococcus faecalis と Enterococcus 
faeciumは院内の環境で生存可能であり，また，ヒトの腸管内に常在しており，尿路感染症
や肝胆道系感染症，感染性心内膜炎，手術部位感染症の原因菌として重要となってきてい
る。近年，Vancomycin耐性腸球菌(以下 VRE)の増加，抗腫瘍薬，免疫抑制剤の使用の増加
に伴い腸球菌の院内感染症の罹患率，死亡率が上昇してきていることより今回，我々は日
本における腸球菌感染症の臨床的特徴と危険因子を検討した。 
【対象と方法】2010 年と 2011 年に長崎大学病院微生物検査室で腸球菌が検出された 571
例のうち，入院患者症例 540例，583検体(うち，12例が 3か月以上あけて検出，E. faecalis
とE. faeciumを同時に検出)を検討対象とし，電子カルテを用いた後方視研究を行った。腸
球菌感染症の定義は臨床症状(37.5℃以上の発熱，臓器特異的症状を有すること)，血液検査
所見(WBC上昇，CRP上昇)，微生物学的検査(臓器特異的症状のある部位より単一菌の培養
もしくは二か所より同じ微生物の検出)より行った。菌の検出があるが，症状を伴わないも
のを保菌症例とした。微生物学的検査はPMIC-85の検査板を用いBD PHOENIXにて行い，
感受性試験はClinical Laboratory Standards Institute recommendations; 2009に準拠した。統計学
的解析はPearsonのχ2検定を行い，単変量解析はMann-Whitney U test，多変量解析は多
重ロジスティック回帰分析を使用した。p値は 0.05未満を有意差ありとした。 
【結果】182例の感染症例があり，そのうち 74例(40.7%)が肝移植後を含まない腹腔内感染
症，13例(7.1%)が肝移植後の腹腔内感染症，29例(15.9%)が尿路感染症であった。E. faecalis
感染症は尿路感染症が有意差を持って多く，E. faecium 感染症は肝移植後腹腔内感染症が
多かった。基礎疾患で最も多かったのは，担癌患者もしくは血液疾患の患者で，65例(35.7%)
であった。以下，尿路異常 22 例(12.1%)，固形臓器移植 19 例(10.4%)であった。583 検体
において感受性試験を行い，Amoxicillin に対する薬剤耐性は E. faecalis が 1.1%，E. 
faeciumが 90.8%，Imipenemに対する薬剤耐性はE. faecalisが 0.9%，E. faeciumが 92.4%
であった。Vancomycin 耐性，Linezolid 耐性腸球菌は認めなかった。腸球菌感染症におい
て，182 例の感染症例と 358 例の保菌症例の危険因子についての多変量解析を用いた検討
において，腹部手術(adjusted OR,2.233; 95% CI, 1.529-3.261; p<0.001)，尿路異常(adjusted 
OR, 2.086, 95% CI, 1.088-4.000; p=0.027)，男性(adjusted OR, 1.504; 95% CI, 1.032-2.190; 
p=0.033)，低アルブミン血症(adjusted OR, 0.731; 95% CI, 0.555-0.963; p=0.026)が有意差
を持った危険因子であった。E. faecalis感染症では 144例の感染症例と 275例の保菌症例
にて検討を行い，尿路異常が最も関連する因子(adjusted OR, 2.634; 95% CI,1.294-5.362; 
p= 0.008)であった。そのほか，腹部手術(adjusted OR, 2.263; 95% CI, 1.464-3.498; 
p<0.001)，低アルブミン血症(adjusted OR, 0.668; 95% CI, 0.490-0.911; p=0.011)が有意差
を持った危険因子であった。E. faecium感染症では 38例の感染症例と 83例の保菌症例に
て検討を行い，免疫抑制剤の使用(adjusted OR 3.837; 95% CI, 1.397-10.541; p=0.017)と医
療関連デバイスの使用(adjusted OR, 3.807; 95% CI, 1.180-12.276; p=0.025)が有意差を持
った危険因子であった。 
【考察】本研究は腸球菌感染症，特に Vancomycin 感受性腸球菌(以下 VSE)感染症を，保
菌症例を対象として臨床的特徴，発症の危険因子に関して検討した研究である。多くの検
討が VRE に関して行われているが，日本においてほとんどを占める VSE の危険因子に関
する研究は未だされていない。今回我々は，腸球菌感染症は腹腔内感染症，肝移植後腹腔
内感染症，尿路感染症に多く，また，E. faecalis感染症の危険因子は尿路異常，腹部手術，
低アルブミン血症であり，E. faecium 感染症の危険因子は免疫抑制剤使用，医療関連デバ
イス使用であることを示した。 
 腹部手術では腸球菌感染症を引き起こすことが知られている。特に肝移植後の腹腔内感
染症では腸球菌感染症に注意すべきと 2010年の Surgical Infection Societyと Infectious 
Disease Society of Americaが共同で出した guidelineにも示されている。本研究において
も，肝移植に占める腹腔内感染は 42%と高値であり，肝移植後では腸球菌感染症に注意が
必要である。 
VREの割合は，アメリカ合衆国では 62.3-82.6%，ヨーロッパではアイルランドが 44%，
ポルトガルが 23.3%と高値である。アジアでは，中国において E. faecalisが 6.5%と高くな
い。本検討でも VREは認めなかった。 
 尿路感染症は，そのすべての症例で E. faecalisが原因であった。E. faecalisは尿路より
検出される菌の中で最も多く，また，尿路ステントなどに付着することが知られている。
この事より，先天性もしくは二次性に起こった尿路異常が E. faecalis感染症の危険因子と
なる。 
 免疫抑制剤使用は E. faecium感染症の独立した危険因子であった。ペニシリン系やセフ
ェム系抗菌薬を使用すると腸管内の細菌叢の変化により，E. faecium が増殖することが示
されており，免疫抑制剤使用中の患者はこれらの抗菌薬を使用することが多いことより免
疫抑制剤使用は E. faecium感染症の独立した危険因子と考える。 
 これらの結果は，腸球菌感染症の危険因子を示し，早期の治療介入や適正な抗菌薬の使
用おいて重要な役割を果たすことが期待される。 
